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Zusammenfassung
Die Bedeutung und Anwendungsmöglichkeiten von Korrelationsfunktionen und Leistungsspektren werden diskutiert und der
mathematische Hintergrund sowie die praktische Vorgehensweise erläutert. Auf spezielle Schwierigkeiten und Einschrän-
kungen bei der EDV-Anwendung wird hingewiesen. Für die Analyse neurophysiologischer Impulsfolgen werden die modi-
fizierten Kennfunktionen Korrelogramm und Periodogramm vorgestellt und die praktisch erzielbaren Ergebnisse gezeigt.
Zumindest für thermosensible hypothalamische Zellen erweisen sich das Korrelogramm ıuui das Periodogramm neben der bis-
her fast ausschließlich analysierten mittleren Impulsrate als relevante Parameter der neuronalen Informationsübertragung.
Summarg
The importance and the applications of correlation-functions and power-spectra are discussed and the mathematical back-
ground as well as the practical procedure are illustrated. Special difficulties and restrictions concerning the appli-
cation are pointed out. For the analysis of neurophysiological spike-trains the modified functions correlogram and
periodogram are introduced and the practically attainable results are demonstrated. At least for thermosensitive hypo-
thalamic cells the correlogram and the periodogram turn out to be, beside the up to now almost exclusively analysed mean-
firing-rate, relevant parameters of neuronal information processing.
1. Einleitggg
Die physiologische Forschung bedient sich zur Auswertung
experimenteller Daten zum großen Teil seit Jahren der EDV.
Die gleichzeitig damit möglich gewordene Anwendung rechen-
intensiver mathematischer Verfahren unterliegt jedoch immer
noch einiger Skepsis, wenn die spezielle Methode wenig an-
schaulich und nicht von Hand nachprüfbar ist, und vor allem
dann, wenn sie nicht nur dazu dient, die bereits mit einer
konventionellen Analyse ermittelten oder vermuteten Ergeb-
nisse statistisch abzusichern, sondern weitere, bisher
nicht erkennbare Informationen zu liefern. Zu diesen Metho-
den, denen zwar "mathematische Eleganz", aber häufig keine
"physiologische Relevanz" zugestanden wird, gehört auch die
Korrelationstechnik. Wir wollen daher versuchen zu zeigen,
daß diese Methode - mit Hilfe der EDV - auch und gerade in
der Neurophysiologie mit Gewinn angewendet werden kann.
Zu diesem Zweck soll in dieser Arbeit
1) die Methode der Korrelationstechnik ausführlich
beschrieben werden;
2) gezeigt werden, in welcher Weise das Vorgehen für die
neurophysiologische Impulsfolgeanalyse, also für dis-
krete, aber analog verschlüsselte Signale, zu modifi-
zieren ist, und insbesondere, welche Ergebnisse damit
zu erzielen sind;
3) die Anpassung der Methode an die Erfordernisse der EDV
(Programmierbarkeit, Datenaufnahme) beschrieben werden;
4) die Anwendbarkeit durch praktische Ergebnisse sowohl
mit Testdaten als auch mit speziellen neurophysiologi-
schen Daten demonstriert werden.
Auf die Schwächen und Grenzen der Methode und auf die
speziellen Gefahren bei der Anwendung wird im einzelnen
hingewiesen.
2. Anwendungsmöglichkeiten
Die Korrelationsanalyse ist auf stationäre stochastische
und periodische Signale und deren Mischformen anwendbar.
Stochastische Signale weisen in ihrem zeitlichen Verlauf
nur eine statistische, d.h. weitgehend zufällige Struktur
auf und zeichnen sich bei Stationarität durch konstante
statistische Parameter (Mittelwert, Varianz usw.) aus.
Stochastische Stationarität ist in der Praxis meist exakt
nicht nachweisbar, so daß man im allgemeinen Stationarität
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hinsichtlich des Mittelwertes und bestenfalls noch der Va-
rianz als hinreichend ansieht.
Die Korrelationstechnik ermöglicht die folgenden Schritte
der Signal- und Systemanalyse:
a) Kennzeichnung stationärer stochastischer Vorgänge
durch reproduzierbare Kennfunktionen,
b) Ermittlung des Frequenzinhaltes stationärer stocha-
stischer Signale,
c) Ermittlung der gegenseitigen Beziehungen zweier
stochastischer Signale,
d) Trennung von stochastischen und periodischen
Anteilen bei Mischsignalen,
e) Kennzeichnung der Übertragungseigenschaften linearer
Systeme, die stochastischen Signalen unterworfen
sind.
Zg_§): Stochastische Prozesse, wie sie auch im Rahmen der
neuronalen Informationsverarbeitung im Zentralnervensystem
vorkommen, sind dadurch gekennzeichnet, daß man zwar keine
gesetzmäßig reproduzierbaren Zeitverläufe der Signale er-
hält, daß man aber durch statistische Datenreduktion Kenn-
werte oder Kennfunktionen finden kann, die einer Reihe von
Prozessen bzw. Signalen gemeinsam und unter stationären
Bedingungen unveränderlich sind. Dementsprechend erscheint
es sinnvoll, hunderte von augenscheinlich verschiedenen
Zeitverlaufregistrierungen zu ersetzen durch solche ihnen
gemeinsame Kennfunktionen. Über die allgemein verwendeten
und in iher Aussagekraft häufig beschränkten Kennwerte
Mittelwert und Varianz hinaus hat sich für Prozesse, die
eine gewisse innere Struktur aufweisen, in vielen Fällen
die Autokorrelationsfunktion (AKF) als zweckmäßige Kenn-
funktion erwiesen. Vollständig charakterisiert wird dadurch
allerdings nur ein Prozess mit Gauß'scher Verteilungskurve,
die für viele Vorgänge näherungsweise angenommen werden
kann. Jedoch auch in den anderen Fällen ist die AKF eine
der wichtigsten statistischen Kennfunktionen. Im Rahmen der
weitergehenden physiologischen Systemuntersuchung wird man
die charakteristischen Veränderungen der AKF nach Änderung
der Versuchsbedingungen und Abwarten des neuen stationären
Zustandes beobachten.
Zg_b): Aus der AKF kann man durch Fourier-Transformation,
wie weiter unten noch erläutert wird, das Leistungsspektrum
(LSP) als Maß für den Frequenzinhalt gewinnen, das natür-~
lich mathematisch gesehen als eine der AKF äquivalente Kenn-
funktion benutzt werden kann. Das LSP hat meist den Vorteil
der größeren Anschaulichkeit und der leichteren Interpre-
tierbarkeit, da man mit dem Frequenzinhalt oft mehr Vorstel-
lung verbindet als mit zeitlichen Zusannenhängen.
Zu c): Einen Beitrag zu der Frage, in welchem Maße zwei
neuronale stochastische Signale miteinander in Beziehung
stehen und in welcher Weise sie Teile eines zusammengehöri-
gen Informationsprozesses sind, kann die Analyse der Kreuz-
korrelationsfunktion (KKF) liefern. Allerdings hat man sich
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hier das Problem zu vergegenwärtigen, daß auch Vorgänge
großer Korrelation funktionell völlig unabhängig voneinan-
der sein können. Die grundsätzliche funktionelle Abhängig-
keit sollte also durch andere Untersuchungen gesichert sein.
Zg_§): Dies dürfte das Hauptanwendungsgebiet dieser Technik
auch in der Physiologie sein. Denn in der neuronalen Sig-
nalübertragung treten häufig Mischsignale auf, die durch
Überlagerung harmonischer Schwingungen mit stochastischen
Komponenten entstehen. Dabei können letztere vom Signalvo-
lumen her einen derartig großen Anteil haben, daß die deter-
ministischen Komponenten im Signal ohne geeignete Analyse-
verfahren unentdeckt bleiben. Hier ist die Korrelations- I
operation das Verfahren der Wahl, in solchen Mischsignalen
periodische Anteile sichtbar zu machen.
Zg_g): Korrelationsfunktionen und Leistungsspektren sind
nicht nur zur Signalanalyse, sondern auch zur Systemanalyse
geeignet, insofern als sie die weitergehende Berechnung des
dynamischen Verhaltens linearer Systene erlauben. Die voll-
ständige Systemkennzeichnung setzt allerdings Linearität
voraus, was für die Anwendung im physiologischen Bereich
eine erhebliche Einschränkung bedeutet. Im Rahmen dieser
Arbeit soll auf diese Anwendungsmöglichkeit nicht näher ein-
gegangen werden.
3. Analyse kontinuierlicher Signale
Obwohl letztlich die Anwendung der Korrelationstechnik auf
diskrete Signale besprochen werden soll, werden die grund-
sätzlichen Operationen und Eigenschaften zunächst in der
Anwendung auf kontinuierliche Signale erläutert, da hier
die Zusammenhänge prinzipiell gleich sind, aber doch etwas
anschaulicher bleiben. Es ist zweckmäßig, die zu untersu-
chenden Signale von ihrem Mittelwert durch Subtraktion zu
befreien. Wir gehen daher im folgenden davon aus, daß die
so behandelten Signale den Mittelwert Null haben.
3-1 12.1.2--f.IE1†;1>1§9:'1:.<i>lsI;i<212›§§ED1§'Ei9D_.íê@l
Das zu analysierende Signal liege als kontinuierlicher Zeit-
verlauf x(t) vor. Die Mittelwertbildung eines solchen kon-
tinuierlichen Signals geschieht bekanntlich durch die Inte-
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gration des Signals und Division durch den gewählten Zeit-
raum. Die Autokorrelation stellt nun eine besondere Art der
Mittelwertbildung dar: Man verschiebt das Signal x(t) um T
Zeiteinheiten gegen sich selbst (Abb. 1), multipliziert das
unverschobene und das verschobene Signal miteinander, inte-
griert dieses Produkt und teilt durch die Signaldauer 2T.
Damit hat man den zeitlichen Mittelwert aller Produkte der
Signalamplituden gebildet, die um T Zeiteinheiten ausein-
anderliegen. Für einen speziellen Wert T = tl (Abb. 1) der
Verschiebezeit des Signals gegen sich selbst erhält man
natürlich nur einen Wert der AKF ØXX (T1). Verschiebt man
das Signal kontinuierlich um T, so gewinnt man die vollstän-
dige Funktion ®XX(t). Die exakte Ausführung dieser Opera-
tion würde eine unendlich lange Meßzeit T erfordern:
_ _ 1 +T
<1>Xx(†) - §2 -2-.F Jg x(t) ~ x(t±1)dc (1)
Es ist klar, daß in der Praxis nur eine endlich lange
Analysezeit, die meist durch die Art des Versuchsobjektes
gegeben ist, zur Verfügung steht. Diese ist im Rahmen der
Möglichkeiten so zu wählen, daß eine gewünschte Fehlertole-
ranz eingehalten wird. Die AKF hat ganz bestimmte unverän-
derliche Eigenschaften, die die Interpretation der Ergeb-
nisse erleichtern:
a) Es handelt sich um eine gerade Funktion, die für
positive und negative Argumente T dieselben Werte
liefert. d.h. es ist gleich, ob die Verschiebung
nach rechts oder nach links erfolgt.
b) Bildet man den Wert der AKF an der Stelle T = O,
so erkennt man, daß nach Gleichung (1) die Funktion
an dieser Stelle immer identisch ist mit dem quadra-
tischen Mittelwert des Signals, der gleichzeitig das
Maximum der Funktion darstellt.
c) Für t+® strebt die Funktion gegen das Quadrat des
linearen Mittelwertes, der bei entsprechender Vorbe-
reitung des Signals (s.o.) Null ist.
d) Negative Werte der AKF entstehen, wenn die unver-
schobenen und die verschobenen Signale entgegenge-
setzte Vorzeichen haben, wenn sie sich also gegen-
läufig verhalten.
e) Die Steigung der Funktion in der Nähe von T = O gibt
Aufschluß über die innere Kohärenz des Signals, d.h.,
eine flach abfallende Kurve gehört zu einem Signal
mit größerer Erhaltungstendenz.
Ein stochastisches Signal liefert immer eine AKF, die für
größere 1-Werte gegen Null konvergiert (Vgl. Abb. 2), und
zwar umso schneller, je zufälliger das Signal strukturiert
ist. Demzufolge hat das rein zufällige sog. weiße Rauschen
als AKF eine unendlich schmale Impulsfunktion ("Dirac-
Funktion"). Periodische Signalanteile bleiben in ihrer Fre-
quenz in der AKF vollständig erhalten, allerdings geht die
Information über ihre Phasenlage verloren, da man stets
eine unverschobene Cosinusfunktion als AKF erhält. In die-
sem Zusammenhang ist es wichtig, daß Mischsignale, deren
SIGNAL LEISTUNGSSPEKTRUM ÄUTOKORRELATION




Abb. 2: Beispiele für Autokorrelationsfunktionen und
Leistungsspektren
Komponenten in ihrer Struktur aber nicht voneinander abhän-
gen, eine AKF besitzen, die gleich der Summe der Autokorre-
lationsfunktionen der Einzelsignale ist (vgl. auch Abb. 2).
Die Korrelationsoperation ist irreversibel, so daß man aus
der AKF nicht den zeitlichen Verlauf des Signals rückge-
winnen kann.
3-2 Dis-Bäeuëkerrslêëienëfusët292-1KKEI
In ganz analoger Weise kann man die Kreuzkorrelationsopera-
tion mit zwei verschiedenen Signalen x(t) und y(t) ausfüh-
ren. Man gewinnt dadurch Aufschluß über deren gegenseitige
Abhängigkeit:
1 +T
0 (T) = lim-íf f x(t) ~ y(t+t)dt (2)
W rm -T
Die Richtung der Verschiebung der Signale gegeneinander ist
in diesem Fall wesentlich, denn es ergeben sich je nach
Verschiebungsrichtung zwei verschiedene Kreuzkorrelations-
funktionen ®Xy und Qyx.
Für t = O erhält man den linearen Mittelwert der Produkte
der Signale und für t+w das Produkt der linearen Mittelwerte
von x(t) und y(t). Das Maximum der Funktion ist im Gegen-
satz zur AKF im allgemeinen nicht bei t = O, sondern bei
t = t, dem Zeitpunkt der größten statistischen Ähnlichkeit
der beiden Signale. Die KKF enthält noch eine Phaseninfor-
mation, die bei linearen Systemen Rückschlüsse auf die Über-
tragungseigenschaften erlaubt. Allerdings gilt auch hier,
daß eine Rückgewinnung der zeitlichen Signalverläufe nicht
möglich ist.
3-3 9§§_ëei§EEDsE§EeEtEED.1ëêšl
Ähnlich wie man aus Zeitverläufen, die aus verschiedenen
harmonischen Schwingungen zusammengesetzt sind, den Fre-
quenzinhalt durch eine Fourier-Analyse gewinnen kann, so
kann man auch bei aperiodischen Signalen, sofern es sich um
abklingende, also Vorgänge mit endlicher Energie, handelt,
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durch eine sog. Fourier-Transformation eine Kenngröße als
Funktion der Frequenz m ermitteln. Da wir hier aber statio-
näre, also nicht abklingende stochastische Vorgänge betrach-
ten, ist die Fourier-Transformation nicht direkt ausführbar
Jedoch zeichnen sich diese Prozesse durch einen endlichen
quadratischen Mittelwert aus, was in einem physikalischen
System einem endlichen Leistungsinhalt entspricht. (Der
Zusannenhang zum Begriff der Leistung wird hergestellt,
wenn man sich das Signal x(t) als Strom, Spannung, Kraft
oder Geschwindigkeit vorstellt. Dann ist der quadratische
Mittelwert von x(t) nichts anderes als die Leistung des
betreffenden Vorgangs an einer Widerstandseinheit.)
Man kann also erwarten, daß man mit Hilfe der Fourier-
Transformation eine Kennfunktion erhalten kann, die angibt,
wie die Gesamtleistung des Vorganges über die Frequenzkom-
ponenten verteilt ist. Hierzu hat man nicht den Zeitverlauf
selbst, sondern die Korrelationsfunktion zu transformieren.
Die Transformation übersetzt durch Multiplikation mit einer
"Kernfunktion", in diesem Fall der Exponentialfunktion e
mit imaginärem Exponenten, und anschließender Integration
die AKF in Abhängigkeit der Verschiebezeit T in eine andere
Funktion SXX, die nunmehr von der Variablen w abhängt.
(Der grundsätzliche Prozeß ist völlig analog z.B. der
Transformation von Zahlen in Logarithmen und der entspre-
chenden Möglichkeit der Rücktransformation). Die entspre-
chend der gewählten Vorschrift transformierte Funktion ist,
wie man durch eine etwas umständliche Ableitung beweisen
kann, gerade das sog. Leistungsspektrum oder die spektrale
Leistungsdichtefunktion SXX(w), die auf dem Wege der Rück-
transformation wieder in die Korrelationsfunktion übergeht:
š~¬š` áesxxoi = 3"- In-e'i°“d. <5)
In Ri1®XX(t) = ê' w)°eıwTdw (4)
Man kann in gleicher Weise auch die Kreuzkorrelationsfunk-
tionen Fourier-transformieren. Als Leistungsspektren er-
hält man dann komlexe Funktionen Sxy bzw. Syx, die zwar
nicht anschaulich deutbar sind, aber für weitergehende Be-
rechnungen, die im Abschnitt 2 unter Punkt e) kurz ange-
sprochen wurden, benötigt werden.
4. Analyse von Impulsfolgen
Die Ermittlung der Korrelationsfunktionen für diskrete
Signale kann grundsätzlich in der gleichen Weise erfolgen,
wie für kontinuierliche Signale, weil, wie unten noch er-
läutert wird, das kontinuierliche Signal zur Computerbear-
beitung doch diskretisiert werden muß. Nun liegen aber in
der Neurophysiologie in Form der Spikefolgen besondere dis-
krete Signale vor, deren Information nicht in der Änderung
der Amplituden liegt - diese können als prinzipiell kon-
stant angesehen werden -, sondern in der Änderung des Ab-
standes der diskreten Ereignisse. Es handelt sich also um
eine analoge Informationsverschlüsselung durch eine Puls-
frequenzmodulation.
Betrachtet man das neuronale Signal als diskretes Signal
mit dem Amplitudenwert "Null" oder "Eins" und führt die
Korrelationsoperation wie oben angegeben mit diskretisier-
ter Zeitachse aus, erhält man eine Funktion, die in der Li-
teratur den Namen "autocorrelation", "renewal density",
"expectation density", "post-firing interval distribution"
führt [5] und sich bei genauerer Betrachtung als Summe der
Intervallhistogranne verschiedener Ordnung I9] herausstellt,
so daß wir die Bezeichnung "Summen-Intervall-Histogramm"
vorziehen würden. Die Abb. 3 erläutert das praktische Vor-
gehen: Die Impulsfolgen mit den Amplitudenwerten "Null"
oder "Eins" werden verschoben und multipliziert. Die an-
schließende Integration geht hier in eine einfache Summa-
tion über. Das Ergebnis ist eher eine Häufigkeitsstatistik
als eine Korrelationsanalyse und dient wohl in erster Linie
auch nur dazu, zu prüfen, ob die Intervalle überhaupt mit-
einander korreliert sind. (Voneinander unabhängige Inter-
valle liefern nach willkürlichem Mischen der Intervalle
wieder das gleiche Summen-Intervall-Histogramm [5,9]).
Genaueren Aufschluß über Korrelationen in den frequenz-
modulierten neuronalen Signalen erhält man mit einer modi-
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-Histogramm)
Abb. 4: Zum Korrelogramm
fizierten
te Ereignisse (sog. stationärer
Vorgehensweise. Man be- I I, I I I ,I , ,I , I, I I SpIk“°m°
trachtet die Intervalle als diSkre_ 0 io 20 30 A0 so so 70 so 90 ._„.ZeHInßew
Intervall-
Punktprozeß), indem man sie von DO„e,@„„§
j=1...n durchnumeriert und die In-
tervallgrößen selbst als zu korre I I
lıerende Amplituden auffaßt (vgl. 1 2 3 L 5 6 7 8 9 ___|n_ew0H_
Abb. 4). Die Verschiebung erfolgt "“m"”'
10 Umformung
dann jeweils um eine Numer i, so '"*“”°II'
daß sich das Ergebnis nicht als eine
Funktion der Zeit, sondern als Funk- Io _ I-VerschiebungI I I Ition eben dieser Ordnungsnumer i
darstellt:
n-i
i›XX<i›=-I,-1_. .- .. <5)_ 1 jšlxj Xj+i
Zur Interpretation dieses "Korrelogranns" bedarf es einer
Modifikation des Schwingungs- oder Periodizitätsbegriffes.
Eine Schwingung ist in diesem Zusammenhang nicht durch eine
bestimmte Zeitdauer, sondern durch eine ganz bestimmte An-
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len gegeben, die in ihrem als Ordinate aufgetragenen Ab-
stand eine sinusförmige Gesetzmäßigkeit aufweisen (Abb. 5).
Legt man diesen Schwingungsbegriff zugrunde, kann man die
zur kontinuierlichen Autokorrelationsfunktion getroffenen
Äußerungen ganz analog übertragen, insbesondere besteht
die Möglichkeit, solche Schwingungen als relevante Bestand-
teile von neuronalen Mischsignalen sichtbar zu machen und
ihre Veränderungen zu beobachten.
Ebenso läßt sich das Korrelogramm in diskreter Form Fourier-
transformieren. Dieses so ermittelte "Periodogramm" ent-
spricht in seiner Aussagekraft dem Leistungsspektrum kon-
tinuierlicher Prozesse, allerdings gibt die Abszisse auf-
grund des modifizierten Schwingungsbegriffes nicht die
Schwingungen per Zeiteinheit ("Frequenz"), sondern die
Schwingungen pro Intervallanzahl ("Wiederholungsrate") wie-
der. Um trotzdem eine Vorstellung von der zeitlichen Dauer
einer Wiederholung zu bekommen, kann
man die beteiligte Intervallzahl mit
urder mittleren Intervallange der
sprünglichen Impulsfolge multipli
zieren.
Da wir als zu korrelierende Signa
amplituden die Intervallgrößen
selbst, also dimensionsmäßig Zeit
einheiten gewählt haben, sind die
®0naumchsPaimbgamsrndm
direkt als physikalischer Leistung
inhalt wie z.B. bei Spannungen od
Kräften deutbar. Man verzichtet d





her bei derartigen Berechnungen generell auf dimensions-
behaftete Faktoren und benutzt den Begriff der spek-
tralen Leistung allgemeiner als dimensionslose Signal-
kennzeichnung.
5. Hinweise zur praktischen EDV-Bearbeitung
5-1 1.kIsl9s:12isiEel:kIëD§lEDs
Die Autokorrelationsfunktion kann für kontinuierliche Sig-
nale entsprechend Gleichung (1) direkt in analoger konti-
nuierlicher Form ermittelt werden. Es gibt Geräte zur ana-
logen Multiplikation und Integration und mit Hilfe eines
Magnetbandes auch zur Zeitverschiebung. Für die automati-
sierte Auswertung großer Datenmengen ist es jedoch zweck-
mäßig, die Rechenoperationen durch Digitalrechner ausführen
zu lassen. Die Meßsignale müssen dann erst durch Analog-
Digital-Wandler digitalisiert werden. Man wählt zunächst
ein zeitliches Abtastintervall AT für das Signal und erhält
zu den Zeitpunkten AT bis n-AT genau n digitalisierte Meß-
werte, die dem Digitalrechner zur Verarbeitung übergeben
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aus dem Abtasttheorem von Shannon, das besagt, daß die höch-
ste zu analysierende Frequenz fo mehr als zweimal abgeta-
stet werden muß, d.h.
1fo < ëzt <6)
In der Praxis hat es sich bewährt, hier noch einen Sicher-
heitsfaktor von 2-5 zu berücksichtigen [7] .
5-2 W§l2;_§§1:_Y§1.:§913i.<-;i2.<-:zei-2
Das Abtastintervall AT ist auch gleichzeitig die minimale
Verschiebezeit (Tmin= AT). Das Maximum der Verschiebezeit
= m-AT ist so zu wählen, daß es kleiner als ungefährT
lyíš der analysierten Signaldauer T bleibt, da sonst die
Fehler, die dadurch entstehen, daß man für größere Verschie-
bezeiten immer weniger Werte korrelieren kann, zu groß wer-
den. Der Einfluß der Wahl von Tmax sollte in jedem Fall,
ebenso wie derjenige der Gesamtdauer T des analysierten
Signals, der ja möglichst groß sein soll, durch Testrech-
nungen ermittelt werden, um bei annehmbarer Rechenzeit
auch eine vertretbare Genauigkeitsgrenze zu erzielen. Will
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oder muß man aus bestimmten Gründen größere Verschiebezei-
ten realisieren, kann man die dabei auftretende Fehlerrate
vermindern, indem man von dem Signal nicht vorher den Ge-
samtmittelwert subtrahiert, sondern während der Korrela-
tionsoperation laufend den - entsprechend der Anzahl der
zu korrelierenden Werte - gerade aktuellen Mittelwert ab-
zieht. Hierzu sind eine ganze Reihe von weitgehend ähnli-
chen Mßnahmen vorgeschlagen worden [2], die aber alle eine
enorme Erhöhung der ohnehin schon sehr großen Rechenzeit
bewirken.
SJ š1:9a:§Iı1L i§1:9§«1:§_92§1:ë§i9n§n
Die für den Digitalrechner programmierbare Form der Auto-
korrelation ist, wenn die Integration durch die Sunnation
ersetzt wird, für ein vorher vom Mittelwert befreites Sig-
nal x formal identisch mit Gleichung (5) für das Korrelo-
granmμ
Die Integraloperation für das Leistungsspektrum formt man
z.B. entsprechend der Trapezregel in die folgende Summa-
tionsformel um:
“F1 1'« Js (f.) = Nr {<1› (0) + 2 2 <ı› (1)003 -L + <ı› (mw-1) } <7)xx J xx izí xx m xx
Die Tatsache, daß die Korrelationsfunktionen nur im Inter-
vall -mAT bis +mAT bekannt sind, führt zu Ungenauigkeiten
bei der Ermittlung der Leistungsspektren, weil die Breite
des Frequenzfilters umgekehrt proportional diesem Zeitin-
tervall ist. Ein Filter mit breiterer Frequenzcharakteri-
stik läßt aber an der Stelle der Frequenz fj noch weitere
Spektralanteile durch. Zur teilweisen Kompensation und da-
mit zur Glättung der Werte benutzt man ein Digitalfilter,
z.B. das Haming-Filter [1]=
s;X(fj) = 0,5Lı - sXX(fJ.) + 0,23 {sXX(fj+1) + sXX(fj_1)} (8)
5~“ 1f2'912.l.§fı1_<.1§1:_.1§L1§§f.:.1.'§i9:.1§1:i§ë.i1;
Es sollen nun noch einige Bemerkungen zu der in Abschnitt 2
geforderten Stationarität angefügt werden. Die in der Pra-
xis wesentlichen Instationaritäten treten in bezug auf den
Mittelwert und die Varianz auf. Ihre Erscheinungsformen
sind recht unterschiedlich. Die häufigste Form ist eine de-
terministische Veränderung des Mittelwertes, die aber rela-
tiv leicht zu ermitteln ist und deshalb vor der Korrela-
tionsoperation von dem Signal subtrahiert werden kann. Hier
ist vor allem der dem Mittelwert überlagerte lineare Trend
zu nennen, der besonders einfach zu handhaben ist [7].
wird er vor der Korrelationsoperation nicht eliminiert,
führt er zu einer Anhebung des von der Korrelationsfunktion
für große Verschiebezeiten asymptotisch angestrebten Ni-
veaus. Ähnliche Veränderungen können auch hinsichtlich der
Varianz auftreten, namentlich dadurch, daß in dem Signal
auch abklingende oder abrupt aussetzende Schwingungen ent-
halten sein können, was abklingende Schwingungen in der AKF
hervorruft und die Interpretationsmöglichkeiten des Lei-
stungsspektrums beschränkt. Denn in solchen Fällen hängt
der Leistungsanteil auf der Ordinate sowohl von dem ampli-
tudenmäßigen Anteil der jeweiligen Frequenz als auch von





Diese beiden Effekte können im Leistungsspektrum nicht von-
einander getrennt werden.«
Inwieweit die Veränderungen des Mittelwertes oder der Va-
rianz signifikant sind, kann natürlich mit den in der Sta-
tistik üblichen Tests ermittelt werden. Meist ist jedoch
das Problem.der Instationarität eine Frage der Auswahl des
Analyseintervalls T: Ein auf lange Sicht instationärer Pro-
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02_ VERSCHIEBUNG IN INTERVALLNUMMERN
Abb. 7a (unten)
V V V V und 7b (oben):Korrelogramm und Pe-
förmiges Schwingen
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Intervall praktisch stationär sein, andererseits kann ein
zu klein gewähltes Intervall Instationarität vortäuschen.
Deshalb empfiehlt es sich bei der Festlegung des Analyse-
intervalls, den Verlauf des Mittelwertes und der Varianz
hinzuzuziehen.
5 - 5 1â›§11L±§§2125_!9n_I1:is5§§§in5ë1n5§Iı
Will man Spikefolgen analysieren, kann man sich den Aufwand
der Analog-Digital-Wandlung ersparen. Man benutzt zweck-
mäßigerweise einen Triggereingang, der dem Digitalrechner
immer dann einen normierten Impuls ("1") meldet, wenn eine
bestinnme eingestellte Schwelle vom Signal überschritten
wird. Auf diese Weise wird das Signal gleich von seinem
Störpegel befreit. Der Rechner hat dann die Zeiten zwischen
diesen Meldungen zu ermitteln und diese nach den Formeln
(5), (7) und (8) auszuwerten. Die Aussagen hinsichtlich des
Analyseintervalls, des Verschiebeintervalls usw. gelten
ganz analog.
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6. Ergebnisse
In Abb. 2 war gezeigt worden, wie die Korrelationsfunktio-
nen und Leistungsspektren bei idealisierten Signalen (weis-
ses Rauschen, Rauschen 1. Ordnung, harmonische Schwingungen)
und exakter Durchführung der Rechenoperationen aussehen
würden. Praktische Ergebnisse weichen von diesen rein theo-
retischen Verläufen aufgrund der schon diskutierten Nähe-
rungen und Einschränkungen zum Teil erheblich ab. Insbe-
sondere kann man bei Vorliegen von diskreten Spektralantei-
len nicht damit rechnen, daß diese in Form eines echten
Linienspektrums in Erscheinung treten. Je nach Aufwand bei
der Ausführung der Rechenoperationen wird man mehr oder
weniger schmale Impulse erhalten, die sich im ungünstigsten
Fall überlappen können. Desgleichen wird man auch keinen
Dirac-Impuls als Korrelationsfunktion für das rein zufälli-
ge Signal ermitteln, ganz abgesehen davon, daß auch das
"weiße Rauschen" selbst natürlich schon eine Abstraktion
darstellt.
Es empfiehlt sich also zunächst einmal, die realisierbare
Form der Rechenverfahren auf realisierbare synthetische Sig-
nale anzuwenden, um zu prüfen, welche Ergebnisse man über-
haupt im günstigsten Fall bei einem deterministisch struk-
turierten Signal und bei einem zufälligen Signal erhalten
kann.
Der Abb. 6a) b) liegt eine synthetische zufällige Intervall-
folge zugrunde, die mit einem Programm gewonnen wurde, das
die Zahlen 1-1oo in zufälliger Reihenfolge mit Gauß'scher
Verteilungskurve generiert. Für ca. Sooo solcher "Interval-
le" wurden das Korrelogramm und das Periodogramm ermittelt.
Beide sind normiert, also nach Division durch ihr Maximum,
aufgetragen. Das Korrelogramm.weist tatsächlich einen sehr
steilen Abfall vom Wert 1 auf Werte kleiner als o,o5 schon
für sehr kleine Verschiebungen auf. Allerdings treten im
weiteren Verlauf kleine Abweichungen auf, die einmal darauf
zurückzuführen sind, daß das Signal wegen des beschränkten
Wertevorrats nicht rein zufällig sein kann, die zum anderen
aber auch auf den durch das numerische Verfahren bedingten
Ungenauigkeiten beruhen. Dementsprechend erhält man auch
kein konstantes Leistungsspektrum; andererseits ist aufgrund
der Signalstruktur kein Frequenzbereich besonders ausge-
zeichnet. Ergebnisse dieser Art lassen also auch bei echten
physiologischen Daten auf ein stochastisches Signal ohne
erkennbare deterministische Einflüsse schließen.
Die Abb. 7a) b) zeigt den ebenfalls synthetischen Extrem-
fall sinusförmiger, in Abschnitt U definierter Schwingungen
der Impulsintervalle, der leichter zu realisieren ist als
das rein zufällige Signal. Das Korrelogramm gibt den zu er-
wartenden cosinusförmigen Verlauf recht genau wieder. Das
Beispiel wurde mit looo Intervallen, von denen sich 20 mit
sinusförmiger Gesetzmäßigkeit So mal wiederholen, durchge-
rechnet. Das Periodogramm weist dementsprechend eine impuls-
förmige Spitze bei So Wiederholungen pro looo Intervallen
auf. Die negativen Spektralanteile sind natürlich Artefakte.
Sie sind auf die in Abschnitt 5.2 angesprochene unzureichen-
de Filtercharakteristik zurückzuführen.
Ein Mischsignal aus den beiden Beispielen 6 und 7 liefert
die Sume der beiden Korrelograme und läßt sowohl im Kor-
relogram als auch im Periodogramm die Schwingung als rele-
vanten Bestandteil des Gesamtsignals erkennen.
Welche Ergebnisse man mit echten neurophysiologischen Daten
erhalten kann, zeigen die Abb. 8-lo. Es handelt sich in al-
len Fällen um Spikefolgen, die durch extrazelluläre Mikro-
elektrodenableitung von thermosensiblen Zellen des vorderen
Hypothalamus (Area praeoptica) der Ratte gewonnen wurden.
In keinem der Beispiele erkennt man beim Betrachten der
Originalregistrierungen der Impulsfolgen eine spezifische
Gesetzmäßigkeit. Erst die Impulsfolgeanalyse von jeweils
<@xx ' F






" 'ı|"Iııı||ıil"¬ı›'lı""|fl"||'=ıır""'"' I'l|›'iiıf' lı ' ' '
-q2†
ca. Sooo Intervallen in Form des Korrelogramms bzw. Perio-
dogramms enthüllt den grundsätzlich verschiedenen Charakter
der registrierten Spikefolgen.
Das Beispiel in Abb. 8 interpretieren wir als weitgehend
stochastische Impulsfolge ohne besondere deterministische
Modulation. Das Korrelogramm verläuft, nach steilem Abfall
vom.Wert 1 auf Werte kleiner o,o5, ähnlich unregelmäßig
wie im Beispiel 6, und auch das Periodoggennıläßt analog zu
Abb. 6 keine Schlüsse auf relevante deterministische Antei-
le zu.
Im Gegensatz dazu stehen die Abb. 9 und lo, die auf der
Analyse einer anderen thermosensiblen Zelle, erst bei Nor-
maltemperatur (Abb. 9),dann bei Abkühlung des Hypothalamus
(Abb. lo) beruhen. Schon bei Normaltemeratur erkennt man
im Vergleich zu Abb. 8 regelmäßigere Schwingungen des Kor-
relogramms, die im Periodogram durch eine ausgezeichnete
Spitze bei etwa 6 Wiederholungen pro looo Spikes deutlicher
werden.
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Eine deterministische Komponente der von dieser Zelle gene-
rierten Impulsfolgen tritt noch klarer hervor, wenn man
nach Kühlung im Hypothalamus neue stationäre Bedingungen
abwartet und die Spikefolgen erneut analysiert (Abb. io).
Hier sieht man bereits anhand des Korrelogramms, daß eine
einzige Schwingung den Vorgang beherrscht, und zwar eine
sinusförmige Anordnung von ungefähr 35 Intervallen. Dement-
sprechend gibt das Periodogramm die deutlich erkennbare
Wiederholungsrate von ca. Bo pro looo Intervallen an. Damit
ist nach der Kühlung eine Hauptschwingung aufgetreten, de-
ren Wiederholungsrate ungefähr fünf mal so groß ist. Im
Vergleich zur Analyse bei Normaltemperatur umfaßt die Haupt-
schwingung jetzt nur noch ein Fünftel der Intervalle.
Die von uns durchgeführte Analyse weiterer hypothalamischer
Spikefolgen läßt bereits jetzt den Schluß zu, daß solche
Schwingungsanteile als relevante Parameter der neuronalen
Informationsübertragung anzusehen sind, die je nach den
Temperaturverhältnissen ihre "Periodendauer" verändern
oder auch ganz verschwinden können.
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Der "mittleren Impulsrate", die bisher im allgemeinen als
einziges relevantes Kriterium der Struktur von Spikefolgen
angesehen wird, sollte damit in Form des Korrelogramms bzw.
Periodogramms eine weitere Kenngröße zur Seite gestellt
werden. Für das Beispiel der Thermoregμlation werden wir
die Verhältnisse in einer weiteren Arbeit im einzelnen bei
einer entsprechend großen Anzahl von Spikefolgen unter den
verschiedensten Temperaturreizbedingungen analysieren. wir
nehmen jedoch an, daß veränderliche Periodízitäten nicht
nur in der Struktur von Spikefolgen thermosensibler Zellen
auftreten, sondern daß es sich um ein allgemeineres reizab-
hängiges Charakteristikum von Spikefolgen handelt.
Inwieweit auch die in Abschnitt 3.2 vorgestellten Kreuz-
korrelationen weitere praktische Hinweise zur neuronalen
Informationsübertragung liefern, soll durch spätere Unter-
suchungen geklärt werden.
Die in dieser Arbeit gezeigten Ergebnisse sind Teil eines
Forschungsprojektes im Rahmen des Sonderforschungsbereichs
11A "BIONACH" der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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A Model of Punchcard-Coded Description of Histological Structures
in the Primary Cutaneous Melanoma
By E. P. van der Esch, H. J. Heite and Ch. Kühnl-Petzoldt“
Summgry
An attempt to record a large proportion of the histologically relevant data of'melanomas with a punchcard code
first failed. Application of the resulting questionnaire failed because the completion of the forms required so much
time. A reduction of the recorded data is comparatively easily achieved, when a clearly defined and limited target
exists. For the purposes of'a prognostic evaluation of the melanoma types according to the Clark-classification
(nM, ssM, lmM) histological punchcard codes were given and discussed, whereby the increasing amount of detail was
demonstrated. For other evaluation aims, similar check-sheets can be developed when the principles laid down are
observed.
Zusamenfassung
Ein erster Versuch, relevante histologische Daten eines größeren Melanommaterials lochkartengerecht zu verschlüsseln
scheiterte an der zeitlich zu aufwendigen Durchführung. Die Reduktion der verschlüsselten Information kann aber leicht
durch eine Begrenzung der Fragestellung erreicht werden. Diese war durch die Prüfung der prognostischen Relevanz der
Clark-Klassifikation gegeben. Für diese Fragestellung werden Erhebungsbogen mit ansteigender Genauigkeit erarbeitet und
diskutiert. Für andere Projekte können unter Berücksichtigung der dargelegten Prinzipien ähnliche Erhebungsbogen ent-
wickelt werden.
1. Introduction case of countable or measurable, that is to say netric data,
especially when the values can be arranged according to
their size and tested according to their rank-order (HITE
196}<Q7oAL Machine recording is much more difficult for
recorded' for example On a punChCard` data, when there is no natural numerical association. Such
qualitative data are mainly encountered in the case of mor-
The analysis of pathological data can effectively be done
with a computer, provided the medical data are being machine
Not all medical facts are equally suited to recording on
machine-readable data files. Recording is easiest in the phologlcal structures' The Varlous morphologlcally deflned
__________. ' structures need to be provided with formalistic code numbers
+ . . . .)Mit freundlicher Unterstützung des Instituts für which do not refer to the size or the quality of the object
Dokumentationswesen (Frankfurt /M.). itself.
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Of course the differentiation of the various subcategories
requires more detailed definition of interpretation than
can be shown on the record. This will be given along with
the data analysis (refer footnote +).
+)In preparation to be utilised for the analysis of the
histologica findings on the collection of the German
Melanoma Study Group (Arbeitsgemeinschaft "Malignes
Melanom" der Deutschen Forschungsgemeinschaft), co-
ordinated by H.J. Heite, Freiburg i.Br., Germany
(1963) and the "International Group for the Clinical
Study of Melanoma", coordinated by the WHO-Int-Refer-
ence Center for Diagnosis and Treatment of Melanoma,
Milano-Italy (1967).
When establishing a punchcard code for qualitative factors,
for the association of code numbers'with non-metric data,
a number of basic rules concerning medical recording have
to be considered:
1. It has to be determined whether a certain character-
istic is to be recorded by means of a solitary or by
several signs/parameters. For each sign a code must
be established which divides the subunits according
to only one exclusive aspect.
This demand has also been expressed in the following
Krankenblatt d. Arb.-Gemeinschaft "Malignes Melanom"
-- Histologisches Ergänzungsblatt --
(2. Auflage Januar 1967) I_______________
(Name d.Pat.) Klini - (lfd.Nr.d.Pat.)
abkürzung
(Die Kästchen 3-12
müssen mit dem Blatt E 1 Nr.der Lfd. Nr. Kalenderj.d. Geburts-
übereinstimmen !) Klinik d. Pat. Ersterfassung jahr Geschlecht
E
Blatt 16
XI) Histologische Beschreibung des Primärherdes
A) Wuchsformen
o)= kein exophytisches Wachstum 2)= exophytisch mit Tiefenwachstum
1)= exophytisch, oberflächenbündig
Papillär-akanthotisches Wachstum (warzenartig)
o)= nein 1)= ja 8)= Frage entfällt
Etagenmäßige Schichtung der Melanomzellen
o)= ungeordnet 2)= ausgeprägt geschichtet 9)= nicht entscheidbar, f.A i
1)= angedeutet geschichtet 8)= Fragestellung entfällt
B) Zelltyp im Herd (Zutreff. ankreuzen! Wenn Zelltyp nicht einzuordnen oder Zelltyp nicht gefragt ist,
================== in allen Spalten "8" ankreuzen)
1 nicht vereinzelt wenig viel
j vorhanden
























































aus Melanomzellen 1 '
l l'J
_l1 l beim malignen Melanom.
Dieser Erhebungsbogen er-"`¶2u
ı
Lai-ıf wies sich jedoch als nicht
praktikabel wegen des gros-
sen Umfangs.
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way: the code mst be "spectral-clear" ("spektral-
rein") for each sign (HEITE 1970 B).
2. In a proper classification, in which every item is
strictly excluded from all others, the coding can be
done as in a multiple choice test.
To cover the "undetermined" or "unclassifiable" the descriptions. Histological sections often display many cate-
coding will be made open-ended by such categories.
3. The range of the enquiry or the number of the data
to be recorded must remain limited to be practical
and not to be too time consuming. tion for a computer assisted analysis.
A difference is to be recorded between "undetermined", when
a certain item is present, but not consistently to be deter-
mined, from.one which may be absent on account of incomplete-
ness of the section and remains as such "not examined"
These principles are in general valid for histological
gpries and parameters. While electronic processing is quite
advanced at the present time, there are as yet only few
examples in this field of punchcard recordings in prepara-
Krankenblatt d.Arb.-Gemeinschaft "Malignes Melanom"
(3.Auflage März 1973)
ı ı o ı o ı ı ı ı ı ı ı ı O ı ı O ı ı ı ı ı ı ı ı ı ı ı ı ı ı ı ı ı Q ı Q ı ı ~ ı ı
(Name des Pat.) Klinik- (lfd.Nr.d.Pat.)
Abkürzung
Nr.d. Lfd.Nr. Kalenderj. d. Geburts-
(Die Kästchen 3-12 Klinik d.Pat. Ersterfassung 'ahr Geschlecht
mit dem Bla“ E 1 ÜQ V I lef l Ü1 Üubereınstiırmeni) 1 2 3 5 7 9 lo 11 12
E
-- Histologisches Ergänzungsblatt -- Blatt 16
XI) Histologische Beschreibung des Primärherdes
A) Brauchbarkeit der vorliegenden histologischen Schnitte
1)= Präparat informativ/beurteilbar 2)= Präparat technisch unbrauchbar _
3)= Schnittführung uninformativ ll)= Rö. vorbestrahlt '3)= sonstiges
B) Wuchsformen
1)= kein exophytisches Wachstum 2)= flach erhaben
3)= ausgesprochen exophytisch durch Melanomzellen 14): exophytisch durch andere Zellen
8)= nicht befriedigend entscheidbar .
C) vorherrschender Zelltyp im Tumor
1)= globoidzellig 2)= spindelzellig 3)= gerrıischt 8)= entfällt
D) Naevuszellen
1)= keine 2)= unsicher 3)= sicher vorhanden
E) Zell- und Kernpolymorphie
1)= gering 2)= mäßig 3)= ausgeprägt
F) vorherrschende Zellanordnung im Tumor
1)= pseudo-alveolär 2)= gebündelt 3)= gemischt 1l)= ungeordnet 8)= entfällt
G) Zelluläres Infiltrat
a) unter epiderrnalem Grenzflächenwachsturn
1)= gering 2)= mäßig 3)= stark 8)= entfällt
b) unterhalb der Pignentzellen bzw. Tumorzellballen
1)= gering 2)= mäßig 3)=stark 8)= entfällt
H) Pi¶ntation
1)= gering 2)= mäßig 3)= stark
I) Tiefenwachstum: "Level" nach Clark und Mihrn
1)=' I intraepidermal 2)= II Einbruch in Papillarkörper
3)= III Anhäufung im Papillarkörper Li): IV Einbruch in retikuläres Bindegewebe
“3)= V Einbruch ins Fettgewebe 8)= nicht eindeutig entscheidbar
Fig. /Abb. 2
Preliminary and limited
protocol; a trial series
Of eX3~mina13í0f15 indícated K) Histologische Diagnose aufgrund der Randpartie
the use of Some Other as' 1)= mM auf Dubreuiih 2)= SSM 3)= nm 8)= entfällt
pects to be included.
Erhebungsbogen mit Stark L) Sicherheit der Diagnose
1"GduZieI"CeI' Zahl hiS130lO- 1)= diagnostische Einordnung befriedigend
gischer Sachverhalte, prak_ 2)= diagnostische Einordnung nicht befriedigend, aber möglich
tikabel in der Anwendung 3)= keine befriedigende Einordnung möglich
wegen kurzer Zeit zur Da- wenn Unbef`1"i@<íiäeY1d=
ten-Codierung. Nach erster bian1<)= entfäiic 1)= histologischer Probiemfaii
Erfahrung bei der 1-1and_ 2)= Diskrepanz zwischen klinischer u. histologischer Einordnung
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II.







(Die Kästchen 3 -12
müssen mit dem Blatt E 1
übereinstimmenl)
ıøııı
Nr.der Lfd.Nr. Kalenderj. d. Geburts- h
Klinik d.Pat. Ersterfassung jahr Gesc lacht
54 567 69 1011 12
PTION OF PRIMARY CUTANEOUS LESION
(Name des Par.) Klinik- (lfd Nr 6 Per )
Abkürzung
A. Quality of histologi cal section
\Tl4>\ıOf\f)-Ä




1; flateheight < 1 mm
2 convex~height > 1 mm
slide not representative









2š < 6 mm





mainly in bordering areas
in deeper parts of invasive growth
evenly distributed, diffuse
F. Presences of Melanophages
\J`I-P~\.O|\')-4
few in bordering lower
few in lateral margin
G. Predominant cellular
absent or negligible number only
margin
few in tumor area and margins







-H. Mitotic index at loc
. epitheloid and nevoid cells
































mainly in central part
undetermined
not examined
numerous in lateral margin
numerous in tumor area and margins
undetermined
not examined
mixture of 2š+ 4;
mixture of 1 +~2 +-4)
undetermined
not examined-
O no mitotic activity
1 < 1-mitosis/5 fields
2 1 miiosis/5 fields - 1
J. Cellular type of mit
mitosis/1 field
otic clusters
1; in epitheloid cells
2 in globoid cells
sš in 1)+ 2)
4 in spindle cells
5 in mixture of 1)-+4)
K. Localisation of mito tic clusters
1 superficially







) 1 mitosis/1 field
undecided
not examined
in mixture of 2š +4š
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a. under adjacent epidermis with pigmented lesions






















0. Level of invasive growth (Clark and
4)
åi








1) confined to epidermis
2% some invasion in papillary zone
3 filling the papillary dermis
4 invasion of pars reticularis
Ill. DIAGNOSTIC CLASSIFICATION AND EVALUATION




P. Histological classification (Diagnosis)
\J`l-ß\AJf\7->
lentigo maligne melanoma (lmM)
superficial spreadi melanoma (ssM)
nodular melanoma (n š
metastasis
desmoplastic melanoma
Q. Application of histological classification
\O(D\30\
Spitz-tumor (juvenile M.), malignant type





2 qualified diagnosis possible
8 diagnostic classification not possible
R. Reasons of diagnostic problems
Oš not applicable
1 histological limitations
S. Differential diagnosis contemplated
E?
 E-32) technical limitations3 1)-+2) combined
\J`1J>\.ıJf\3-\
lentigo maligne melanoma (lmM)
superficial spreadi melanoma (ssM)
nodular melanoma (n š
metastasis
desmoplastic melanoma







1) full agreement blank) no information
Spitz-tumor (juvenile M.), malignant type







Fig./Abb. 3: (Seite M6 u. H7)
Final version of the protocol with some minor Variations
from the one which has been accepted for the microscopical
description of the two projects under study. With the
presentation of new approaches to the problem of melanoma,
or with emphasis on different details, similar protocols
are fairly easily to be designed.
Endgültiger histologischer Erhebungsbogen, wie er mit
geringfügigen Änderungen bei beiden Melanom-Studien an-
gewandt wird. Für andere Gesichstpunkte oder spezielle
Fragestellungen können auf dieser Basis leicht ähnliche
Lochkarten-Erhebungsbogen erarbeitet werden.
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Melanomas form the subject matter for the present method-
ology which has been used to obtain a coded analysis of
parameters. Histological uniformity means the basis of com-
parability of the various case-series. At present the com-
mon denominator of melanoma has been differentiated for the
various types of growth patterns (CLARK, a.o. 1969) and
level of invasive growth. For the various types of melano-
mas it is desirable to relate the histological data to the
prognosis, for instance by means of the survival curve and
to other clinical data. When trying to establish a punch-
card code for the histology of melanomas and when trying
to employ it in practical work various problems arise which
will now be discussed.
2. An attempt to give a full histological record
Years ago, in the German melanoma-study, an attempt was
made to record structures of histological relevance by
means of a punchcard code. A committee of five histological
experts first outlined those histological data which it was
absolutely necessary to be recorded on punchcards. Second-
ly for each item, there was indicated for which sign or
parameter it was to be examined, and finally the possible
answers were fixed for each parameter as a multiple choice
test.
This draft of a histological melanoma code thus developed
(annex 1) proved to be not workable in practice.
After the investigation of one histological preparation,
more than sixty minutes were required for comleting the
code numbers for all the different parameters. Therefore
this code could not be utilized for a large number of ca-
ses, while the collection of melanomas steadily increased.
Therefore the histological data were initially missing in
the recorded and evaluated data of the German melanoma
study.
3. Parameter-/data-reduction through limited questioning
When looking for a more practicable solution an attempt was
made to drastically reduce the number of the recorded
items. This was made possible thanks to a limited histo-
logical questionnaire. The histological aim of evaluation
could be defined more precisely and concentrated on a cer-
tain circumscribed problem.
Since the investigation of CLARK, MIHM (1969) and MacGOVERN
(1970), DAVIS (1966), KLOSTERMAN (1972), PIZZETTI (1973)
on essentially histological classifications, the division
of malignant melanomas into:
nodular melanoma = nM
superficial spreading melanoma = ssM
lentigo (maligna) melanoma = lmM
has received world wide acceptance. We thought it important
to test the validity of this classification with regard to
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its prognostic relevance for conditions in Europe, especial-
ly by means of the survival curve. This requires a record-
ing of the histological parameters, which allow a histo-
logical scoring. To this end a short histological melanoma
code was first constructed. When critically examining which
data are necessary in order to achieve a histological diag-
nosis according to the Clark classification, it suffices
to consider the following items:
a) identification data
b) quality of the histological sections
c) histological diagnosis by means of bordering areas
d) reliability of the diagnosis
e) reason for qualifying considerations to arrive at
the classification.
In addition histological items have to be taken into con-
sideration which may possibly - as disturbing factors -
influence the prognosis of the melanoma. Here we should
mention:
6 f) missing or completely exophytic growth
g) predominant cellular type
h) inflammatory infiltration under adjacent epidermis
k) inflammatory infiltration deep to the tumor area
l) quantity of pigmentation
m) level of invasive growth into dermis and subcutis.
When only these items are considered a relatively brief
and simple check-sheet can be developed, requiring - besides
the identification data - only eleven punchcard colums
(annex 2).
The time required for recording is insignificant compared
with the time required for the investigation of a histo-
logical preparation and is usually less than five minutes.
Therefore this histological punchcard code is quite practi-
cable.
U. Extension of recorded items
Since this brevity leaves free positions on the punchcard
for additional information, it was possible to develop a
second step for a more detailed code. The following parame-
ters were coded more precisely when utilising an extended
form (annex 3).
1. Te growth patterns should not only include the presence
or absence of exophytic growth, but in addition to that
atrophy or hyperplasia of the epidermis, and the exist-
ence of ulceration.
2. In the case of pigmentation not only the density was
considered but also, in which cells pigment grains were
to be found and where those cells were situated in the
tumor. 1
3. With inflammatory infiltration, its intratumoral form
was taken into consideration. Moreover the predominant ~
composition of the infiltration was added.
U. In the case of histological diagnosis problems of dif-
ferential diagnosis were additionally recorded and final-
ly the level of agreement with other histological evalu-
ators. .
However, for evaluation with yet more items, study of these
histological data and their recording require much more
time. This may concern e.g. the following items:
1. In respect of the mitotic activity a distinction is made
between:
a) localisation of mitotic clusters
b) cellular type of mitotic clusters
c) mitotic density at location of clustering.
2. Vascular invasion.
The whole enquiry sheet requires 21 punchcard columns for
such a histological elaboration.
The practical application of this check-sheet shows that -
again after a certain routine has been acquired - an average
of about 25 minutes is needed for each histological prepara-
tion.
5. Conclusions
The reduction of recorded histological items to a form
which could be conveniently handled by means of data process-
ing machinery was eventually solved by the gradual addition
of other item groups, and then only possible when a limited
objective was defined, in this case the Clark classification.
This histological punchcard code is not meant to be used for
other questions. In the case of other evaluation aims, in
which other data are relevant, an additional or different
punchcard code is required. This may be required for series
of cases selected from the main collection for the study of
particular clinical or therapeutic trial parameters.
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Schätzung von Varianzkomponenten in einem hierarchischen
linearen Modell mit zufälligen Effekten
Von W. Urfer
Zusammenfassung
Ausgehend von einer in den Anwendungen der Biologie vorkommenden Datenstruktur wird das Modell einer zweifach
hierarchischen Klassifikation als Spezialfall des allgemeinen linearen gemischten Modells in Matrixfarm dargestellt
und die Schätzung der unbekannten Varianzkomponenten nach der Methode von SEELY erörtert.
F . d RAG, . . . . . _erner wir s M2nimum_Qorm Quadratic Qnbiased_§stimation Verfahren zur Schätzung von Varianzkomponenten erläutert
und der Zusammenhang zwischen den Schätzmethoden von RAO und SEELY hergestellt.
Zum Schluß werden bei einem einfachen Beispiel die in den Schätzgleichungen SEELY's vorkommenden Matrizen angegeben.
The linear model of'a 2-way nested classification is shown to be a special case of the general mixed linear model.
Both SEELY's method and RAO's M§nimum_Qorm_Quadratic_Qnbiased_§stimation-procedure are outlined and the connection
is established.
Finally an example is given to show the matrices involved in SEELY's method.
1. Modell
Im folgenden sollen zwei neuere Schätzmethoden für Varianz-
komponenten auf folgende Datenstruktur angewandt werden:
Die k-te Beobachtung eines quantitativen Merkmals der j-ten
Stufe des Faktors B innerhalb der i-ten Stufe des Faktors A
sei gegeben durch
Yijk = μ + ai + bij + eíjk für i=1,2,..,a; j=1,2,..,bi
und k=1,2,..,nij.
Dabei bedeutet μ das Populationsmittel, die Effekte ai,
bij und eijk sind Zufallsvariable mit Erwartungswert Null
und unbekannter Varianz.
mai) = E(bij› = r_«:<aijk) = 0,
_ 2 _ 2 _ 2var(ai) _ ol, var(bij) - 02, var(eijk) - 03.
Ferner seien die Zufallsvariablen ai, bij und eíjk paar-
weise unkorreliert.
E(aibij) = E(aieíjk) = E(bíjeijk) = o für alle i,j und k.
Zur Erörterung der Varianzkomponentenschätzung ist es zweck-
mäßig, das hiermit dargestellte Modell in Matrixschreibweise
anzugeben:
Dazu bezeichnen wir mit
A1 § ° 2%
A1@ A2 :=~-~~;--»- =:_Z\ Ai
(p*q) (rxs) \ O Ä A2 1:1
(p+1¬)§< (q+s)
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die direkte Summe der Matrizen A1 und A2. Entsprechend sei
die direkte Summe von mehr als zwei Matrizen gebildet.
a b
Die Gesamtzahl der Beobachtungen sei n: = Z 21 ni. und
b~ i=1 j=1 J1
nih -jšlnif
Mit lni und lnij bezeichnen wir die (ni x1)- und (nijx1)-
Einsvektoren, bei denen jede Komponente gleich 1 ist und
definieren die Matrizen
a a b-„¬
U12 : .Z®ln` , U22 2 Z]-U) ln.. und U32 : I ,
i=1 1- i=1 j=1 ij (nXn)
wobei I die (nxn)-Einheitsmatrix ist.
(nxn)
Faßt man die Zufallsvariablen ai zu dem (ax1)-Zufallsvektor
a _
vl, die Zufallsvariablen bij zum ( Z bixl)-Zufallsvektor V2
i=1
und die Zufallsvariablen eijk zum (nx1)-Zufallsvektor V3
zusannen, so läßt sich der Beobachtungsvektor Y darstellen
in der Form. Y = ln- μ + Ulvl + U2v2 + U3v3.
Um die Varianz-Covarianz-Matrix von Y anzugeben, bezeichnen
wir mit J und J die quadratischen
(ni xni )- und (nijxnij)-Matrizen, bei denen alle Matrix-
elemente gleich 1 sind.
Definiert man nun V1: = U1Uí, V2: = U2Uê und V3: = I ,
so ist (nxn)
G3V1 - }~1m
le „Px I3H' .§1 l-J LJ?/1
GÖ C4J und V2 = Z
ı= (nijxnij)
Damit ergibt sich für die Varianz-Covarianz-Matrix von Y
_ 2 2 2Cov(Y) - 01V1 + oàV2 + o3V3.
Das bis jetzt dargestellte Modell einer zweifach hierarchi-
schen Klassifikation erweist sich als Spezialfall des fol-
genden linearen gemischten Modells:
Y ist ein n-dimensionaler Zufallsvektor mit der Darstellung
m
Y = xs + 2 Ukvk = xs + Uv,
kl
wobei X eine bekannte (nxl)-Matrix und B ein unbekannter
(lx1)-Parametervektor von festen Effekten ist. U bezeichne
die_Partition (U1 f U2 E... fUm) und v': = (vi:vå:...:vå).
Uk ist eine bekannte (nxnk)-Matrix für k=1,2,..,m-1,
U : = I und v ein (n X1)-Zufallsvektor mit E(v ) = om (nxn) k k k
und Cov(v ) = 02 - I mit unbekanntem o2>o.k k k(nkxnk)
Sind die Zufallsvektoren vk außerdem paarweise unkorreliert,
dann gilt
m
E(Y) = XB und Cov(Y) = kšl oíVk, wobei VR: = UkUå ist.
2. Schätzung der Varianzkomponenten nach SEELY
m
Bei der Schätzung von Z Aioå beschränken wir uns auf
i=1
SOlChG SChä†3Z6-1" Y'AY, für die Y'AY 2-' (Y-l-XBO)' 1-\(Y-PXBO) gilt,
d.h. der Schätzwert soll sich nicht ändern, falls sich die
systematische Komponente von Y um Xßo mit ßOslRl ändert.
Dies ist genau dann der Fall, wenn AX=o ist. Diese Bedingung
erfüllen auch HENDERSON's Schätzer nach Methode 3.
Mit R(-) bzw. N(-) bezeichnen wir den Spalten- bzw. Nullraum
der Matrix (-) und mit R(-)L das orthogonale Komplement von
R(-). Bestimmt man eine (nxq)-Matrix Q so, daß q: = n-rg X,
Q'Q = I und 5(Ql.=4N(X'), se ist s(Q'Y) = e und
(qxq) m
Cov(Q'Y) = išíoåwí, wobei Wi: = Q”VíQ für i=1,2,..,m ist.
Im folgenden Resultat von SEELY wird behauptet:
m
Z Äíoâ ist genau dann quadratisch schätzbar, wenn das
i=1
Gleichungssystem m v
kš1tr(wkwí)ek = li für i=1,2,..,m
lösbar ist und
m U1
Z ok Y'QW Q'Y ist ein erwartungstreuer Schätzer von Z Äíoâ
k:1 k i=1
Zur Angabe des Gleichungssystems benötigt man eine Matrix Q
mit obiger Eigenschaft. Man erhält sie aus der Orthogonal-
projektionsmatrix N, welche in R(X)* projiziert, da die
Spaltenvektoren einer Matrix Q aus den orthonormalisierten
Spaltenvektoren von N bestehen.
Im Falle der zweifach hierarchischen Klassifikation ist A
1 . . . .N = I - -- J und Q = (c ,c .. c ) sei diejenige
(nxn) n (nxn) 1 2, , n_1
(nxn-1)-Matrix, deren k-ter Spaltenvektor ck gegeben ist
durch ek: = _?___;l?___í_ - (e,..,e,-(n-k),1,..,1)',
V n-k + n-k 2
wobei -(n-k) in der k-ten Zeile steht.
3. RAO's MINQUE-Verfahren zur Schätzung von
Varianzkomponenten
Ausgehend von der Darstellung Y = XB + Uv sucht man einen
m
senätzer Y'AY für 2 liaâ mit Ax=e.
i=1
Die Forderung der Erwartungstreue führt zu
tr(UíAUí) = tr(AVi) = Ai für i=1,2,..,m.
wäre der Zufallsvektor v ein beobachtbarer Zufallsvektor,
m
so würde man Z Äiøâ durch die Linearkombination der Stich-
i=1
m vívi
probenvarianzen Z Ai -Fr-= v'Av schätzen,
i=1 i
m A.
wobei A: = Z(:†ñí - I . Die Differenz D zwischen dem
i=1 i (nixni)
aus den Beobachtungen Y zu bestimmenden Schätzwert Y'AY
und v'Av ist D: = v'(U'AU-A)v.
Die quadratische Form Y'AY heißt MINQUE (Minimum Norm
Quadratic Unbiased Estimator) von
m
Z Xioš, falls die Matrix A so bestimnm wird, daß die
i=1
Norm |lU'AU-A|l minimiert wird unter den Nebenbedingungen
AX = o und tr(AVi) = Ai für i=1,2,..,m.
m
Bezeichnet V: = 2 VR und wählt man als Matrix-Norm die
K l
Summe der Quadrate der Matrixelemente, so hat man zur
m
Berechnung des MINQUE von Z Äioâ die Matrix A so zu be-
stimmen, daß 1:1
tr(AV)2 = min! unter den Nebenbedingungen AX = o und
tr(AVi) = Xi für i=1,2,..,m.
Bezeichnet NV die Orthogonalprojektionsmatrix, welche den
Rn in R(X)i bezüglich des Skalarproduktes (a,b): = a'V'1b
abbildet, so wird obiges Optimierungsproblem gelöst durch
m
AMINQUE = išlpi V 1NvVíV 1NV, wobei die pi so bestinnm
werden, daß
In ~1 -1 .. . .išlpi tr(v Nvviv Nvvj) = ij fur J=1,2,..,m gilt.
U. Zusammenhang der Schätzmethoden von RAO und SEELY
wählt man bei obigem Skalarprodukt V = I und NV = N, so
liefert die Lösbarkeit des Gleichungssystems
m
išlai tr(NViNV5) = AJ fur j=1,2,..,m wegen
N = QQ' und bP(QQ”ViQQ'Vj) = tP(Q'ViQQ'V5Q)
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eine notwendige und hinreichende Bedingung für die -Schätz- Die Projektionsmatrix N und eine transformierende Matrix
m . . . . .
barkeit von 2 Aíoâ durch die quadratische Form Y'AY mit ergeben Sıch bel dlesem Belspıel zu
_ 1:1 io 0 o 0 0 0 0
derBedingungAX=0. /7?
-Ä-il-000000
Damit ist der von SEELY angegebene Schätzer /72 /5?
k=1
AX = 0 für Z Ä. 0? der sich aus dem MINQUE-Schätzer durch. i i'i=1
m ___1__:á
)akY'NVkNY derjenige erwartungstreue Schätzer mit -81111111 1 ` /šš,/LE O O O181111111
m 1
0 0
š .„ O11-8111111 /,E._-L 0 0 0
111-811111











Die in den Schätzgleichungen von SEELY vorkommenden Matri- . . . _ . _ - -'-












Unter Verwendung von direkten Suırmen ist
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Y= 1-μ+Uv + Uv +Uv9 1 1 2 2 3 3
Die Kovarianzstruktur dieses Beobachtungsvektors ist gegeben
durch
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oder unter Verwendung von direkten Surrmen der Unlversltät Hohenhelm
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System zur Dokumentation und elektronischen Abfrage kardio-'
logischer und angiographischer Patientendaten im Stapelbetrieb
Von H. Wulsten
Zusammenfassung
Es wird über ein Programmsystem zur Dokumentation von Herzkatheter-Untersuchungsbefanden und Angiographien berichtet.
Schlüsselwörter: Herzkatheter-Untersuchung, Dokumentationssystem.
Summary:
A program system for documentation of'examination findings by intracardiac and selective angiographies is to be
discussed.
Keywgrds: examination finding by intracardiac, documentation system.
Einleitung
Die für die kardiologische Abteilung des Klinikum Steglitz
relevanten Patientendaten wurden bisher dezentral im Herz-
katheter-Archiv und in der Röntgenabteilung konventionell
archiviert. Um diese Daten zusammenzuführen und um sie ein-
facher, schneller und exakter auswerten zu können, wurde
ein neues Dokumentations- und Stapelabfragesystem für
elektronische Datenverarbeitung entwickelt. Die Initiative
zu diesem Projekt ging aus von Herrn Professor Dr. V. Meyer,
Medizinische Klinik im Klinikum Steglitz, der zusammen mit
Herrn Priv.D0z. Dr. B. Ramdohr, Ass. Professor an der Medi-
zinischen Klinik, die Aufgabenstellung präzisierte und die
erforderliche medizinisch-fachliche Unterstützung gab.
Zielsetzgng
Das Dokumentations- und Auskunftssystem sollte folgende
Aufgaben erfüllen:
1. Eine eindeutige Patientenidentifikation
2. Erzeugung von Datenstrukturen, die in ein komplexes
Datenbanksystem übernehmbar sind
3. Bereitstellug der Befunde über die Suchbegriffe
a) klinische Diagnose
b) durch Herzkatheter gestellte Diagnose
c) durchgeführte Herz0peration(en)
d) angewandte Technik(en)
e) evtl. aufgetretene Komplikati0n(en)
f) bei dem Patienten bestehende Medikation
4. Eine möglichst detaillierte Erfassung des Coronar-
Angiogramms
5. Qualitative und quantitative Erweiterungsmöglichkeit
des Systems.
Datenerfassgng
Die für das Archiv der kardiologischen Abteilung rele-
vanten Patientendaten werden während der Untersuchung
des Patienten direkt auf speziell entwickelte Erhebungs-
bögen erfaßt.
BLNTT I (s.Abb.1) beinhaltet die Stamndaten des jeweili-
gen Patienten, wie:
I-Zahl, die der Personenkennzahl entspricht, Aufnahme-Nr.,
die aus einer lfd. Nr. und der Jahreszahl besteht, lfd.
Nr. der Herzkatheter-Untersuchung (HKU), Termin der HKU,
Dauer der HKU, untersuchende Ärzte (maximal 3).
Folgende Sachverhalte werden numerisch verschlüsselt:
Herz-Katheter-Diagnosen, angewandte Technik, evtl.
Komplikationen, bestehende Medikation, während die kli-
nische Diagnose und die Herz-OP-Diagnose im Klartext
angegeben werden (max. 250 bzw. 350 Schreibmaschinen-
stellen).
BLNTT II (s.Abb.5) ist für den speziellen angiographi-
schen Befund vorgesehen. In einem Schema werden die je-
weils festgestellten pathologischen Befunde, wie z.B.
Arterienverengung (in %) oder Arterienverschluß (Minus-
zeichen), eingetragen. Außerdem werden hier die angio-
graphischen Techniken und Diagnosen bezeichnet. Im
Durchschlag für die Datentypistin (s.Abb.M) erscheint
nicht der Klartext, sondern ein Bstelliger numerischer
Schlüssel. Die Daten auf diesen Ablochbelegen werden im
zentralen Lochsaal im Klinikum Steglitz auf Lochkarten
oder Keyplexbänder übertragen. Pro Patient werden zwi-
schen 2 und 31 Lochkarten oder entsprechende Datensätze
erstellt. Die Daten werden im Rechenzentrum.des Klinikum
Steglitz über ein Siemens-System üooü/U5 F (128 KB)
verarbeitet.
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Das System besteht aus 2 Programnen, die in COBOL ge-
schrieben sind.
PROGRAMM I (KAR 010 B) ist das Übernahmeprogramm.
Es belegt 28 KB Arbeitsspeicher.
In diesem.Übernahmepr0gramm.werden die einzelnen Karten
entsprechend den Kartenarten auf ihre formale Richtig-
keit geprüft und bei Fehlerfreiheit auf ein Magnetband
geschrieben.
Fehlerhafte Karten werden mit den gesamten Daten des
jeweiligen Patienten auf eine Fehlerliste über den
Drucker protokolliert.
Sind die Stammdaten des Patienten falsch, werden die
folgenden Karten für diesen Patienten entnommen;
ansonsten wird weitergearbeitet.
Sind alle Karten auf das Magnetband übernomen, werden
die Daten aller neuaufgenommenen Patienten über den
Drucker ausgegeben, um den Sachverständigen dieses Pro-
tokoll zur Überprüfung auf sachliche Fehler zukomen
zu lassen.
Sachlich falsche Datensätze werden dann bei der nächsten
Dateneingabe überschrieben. _
Wegen der geringen Anzahl von Patienten, die die Kardio-
logie (Herz-Katheter) durchlaufen (ca. 20 Patienten pro
Woche), ist der Datenpool auf ein Magnetband gespeichert
worden.
Mit einer Satzlänge von 1.525 Bytes (max.) und einem
Blockungsfaktor von U können auf einem Magnetband von
720 m Länge ca. 15.500 Patientendatensätze gespeichert
werden.
Bei ca. 20 Patienten pro Woche würde ein Magnetband etwa
12 Jahre reichen.
Außerdem ist es günstiger, falls auf verschiedenen Anlagen
gearbeitet werden muß, Bänder als Datenspeicher zu be-
nutzen.
PROGRAMM II (KAB 020) ist das Abfrage- und Suchprogramm.
Es belegt 60 KB Arbeitsspeicher. Mit ihm sind z.Zt. 15.120
logische Verknüpfungen möglich. Die Zahl der Verknüpfungen
läßt sich ohne großen Programmieraufwand auf 55.856 erhöhen
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Die möglichen Such- und Abfragebegriffe sind:





d) der verordneten Medikamente.
5. Suchbegriffe in Bezug auf die angiographischen Techniken
und angiographischen Kurzdiagnosen und ggf. auf das
Coronar-Angiogramm
A. Abfragen nach dem übrigen Inhalt des Patientensatzes
sind selten und werden bei Bedarf über Suchkarten ein-
gegeben. Die Ausgabe der Antworten auf die Suchfragen
erfolgt über Schnelldrucker.
Die Druckausgabe
Für jeden Patienten werden 5 Seiten Tabellierpapier
57,5 - 12" ausgegeben.
Seite 1: S. u. Suchbegriffe Punkt 1.
Außerdem die klinische und die Herz-OP-Diagnose
Seite 2: S. u. Suchbegriffe Punkt 2.
Seite 5: S. u. Suchbegriffe Punkt 5.
Weitere Entwicklung
Infolge Veränderungen oder Verbesserungen der angewandten
Methoden muß in gewissen Abständen eine Änderung des zu-
nächst entworfenen Archivs durchgeführt werden.
Außerdem wird im Augenblick überprüft, ob die Möglichkeit
besteht, das systolische und diastolische Volumen des






der Freien Universität Berlin
1 Berlin U5
Hindenburgdamm 50
Zur zusammenfassenden Auswertung von Versuchsserien (Ill)
Von H. Geidel und W. Haufe
Zusammenfassung
Für Serien von 2- und 3-faktoriellen Versuchen wird gezeigt, daß zusammenfassende Varianzanalysen mit Hilfe der
Varianzanalysen und der Prüfyliedmittelwerte der Einzelversuche berechnet werden können.
Die dargestellten Zusammenhänge sind bei der Verwendung von Computern von Bedeutung, da durch sie weniger Speicher-
kapazität benötigt wird und auch die Rechenzeit beachtlich reduziert werden kann.
§_“?'"_íf'šL
For series of 2- and 3-factorial trials it is demonstrated that summarized analyses of variance can be evaluated by
means of the analyses of variance and the mean values of the single trials. The presented connections are of'great
importance in applying computers as this requires less core store and considerably less computer time.
Ein Versuchsprogramm umfaßt gewöhnlich eine Serie von Ver- 1. Zusammenfassung von i Versuchen mit 2 Faktoren
suchen, die unter verschiedenen äußeren Bedingungen mit und jeweils l Blocks in jedem Versuch
gleicher Fragestellung durchgeführt werden. In den bisheri-
wurde als Grundversuch ein Blockversuch angenonnemn UHZ (1971) yi 'ki
stellt entsprechende Zusammenhänge für Spaltanlagen dar. ' _ J
kennzeichnen.
In der vorliegenden Arbeit werden die Zusammenhänge für die
Zusammenfassung von mehrfaktoriellen Versuchen dargestellt.
Dabei sind die Indizes wie folgt zugeordnet:
Dabei werden zunächst nur Serien von 2-faktoriellen und ii den Versuchen
5-faktoriellen Versuchen behandelt. ji den Ausprägungen des Faktors A
k: den Ausprägungen des Faktors B
Es bedeutet aber keine Schwierigkeit, das aufgezeigte 1; den Blocks in den í Versuchen
Verfahren auf Versuchsserien mit mehr als 5 Faktoren zu _ _ , _ _ _ _
Die Buchstaben i,j,k und l sollen gleichzeitig auch die
erweitern oder aber entsprechende Serien nach Orten und _ _ _
maximalen Ausprägungen der Indizes angeben.
Jahren zu untergliedern.
Auch hier kann wieder gezeigt Werden_ daß sich die Sggwèrte Für die zu bildenden Summen verwenden wir wieder die Schreib-
der zusammenfassenden Varianzanalysen aus den Varianzanalysen Wêíse ' Vgl- U-&- KEMPTHORNE (1952) ' mit äP0ßen Buchstaben,
und den Prüfglied~(BehandlungS-) Mittelwerten der Einzel- wobei wir die Indizes, über die summiert wird, durch einen
Punkt ersetzen. Die Mittelwerte werden als überstrichene
kleine Buchstaben mit der gleichen Punktnotation geschrieben.
versuche berechnen lassen.
Diese Zusammenhänge gewinnen bei der Speicherung von Ver-
suchsergebnissen in Computern, z.B. beim Aufbau von Daten- so ist Z_B_ die Sume für die Kbmbination J k der Faktoren
banken aus Versuchsergebnissen an Bedeutung, weil es so in A und B im.Versuch í
vielen Fällen ausreichend sein wird, je Versuch nur die Mit-
telwerte und die SQ-Werte der Varianzanalysen zu speichern. Yijk. = å yijkl'
d.h. die Summe über l bei festgehaltenen i, j und k.Die Beziehungen werden wieder für die SQ~Werte abgeleitet
Der entsprechende Mittelwert istund gelten damit - vgl. EISENHART (19U7) - für die verschie-
A _ . . . - 1denen Medeıie (fix, zufeiiıg oder gemischt). yiJ.k_ = - Z yijkl = 1- Yijk_ ,
_-'_-Ä
_'-'
Es wird weiter wieder vorausgesetzt, daß eine Zusammenfassung wenn - wie oben angenonnmwı-die Anzahl der Blocks in allen
der jeweils betrachteten Versuche möglich und sinnvoll ist. i Versuchen gleich l ist.
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Für die zusammenfassende Varianzanalyse von i Versuchen er-






WW A x B
WW A x Vers.
WW B x Vers.
WW A x B x`Vers.
Rest
Gesamt




























WW A x B
Rest
Gesamt









SQ-Werte für den i-ten Versuch nach den
folgenden Formeln berechnen
SQA(í) = -
. _ 1 2 _ 1 2SQBM ' 3*1§{Y±.ı<. 31a Y1
. _ 1 2 _
. _ 1 2 _ __1_ 2 _ 1 2 1 2













. 2 l 23QG(1) = 2 y.. - ¬- Y.j,k,l ıgkl Jkl 1...
SQR(i) = SQG(i) - SQA(i) - SQB(í) - SQBl(i) - SQAB(i)
Für die SQ-Werte der zusammenfassenden Varianzanalyse er-
geben sich nun folgende Beziehungen:
SQA = soA(1) - SQAV
1
SQB = Z sQB<i› - SQBV
1
SQV = SQV
sQBı = Z sQBı<i›
1
SQAB = Z sQAB(1) - SQABV
1
sQ,Av = Z sQA(i) - son.
1
SQBV = Z sQB<i› - SQB
1
SQABV = Z sQAB(i) - SQAB
1
58 EDV in Medizin und Bioıogie 2/1974
SQR = sQR(i)
1
SQ} = SQ}(1) + SQV
1
Aus diesen Formeln ist zu erkennen, daß nur SQA, SQB, SQV
und SQAB aus den Mittelwerten direkt zu.berechnen sind. Die
übrigen SQ-Werte kann man dann mit Hilfe der SQ-Werte der
Einzelversuche ermitteln.
Dabei ist
_ 1 2 1 2
SQB ` ET šY..ı<. ' ijkl Y....
_ 1 2_ 1 2SQV -3'ı21šY±... 13¶íY....
_ 1 2 _ 1 2 _ _SQAB ~ '1'1'j5kY._-11.. 13'121 Y.... SQA SQB
3
Die in diesem Abschnitt dargestellten Zusammenhänge werden
an einem einfachen Zahlenbeispiel erläutert.
Es sei i = 3 k = 2
,j=2 1=2
i = 1
J=1 .J=2yıjkl ı<=1 ı<=2 ı<=1 ı<=2 Yi__l
1 = 1 1 2 2 1 6
l = 2 3 M 4 3 1M
Yijk. H 6 6 Ä 20 = Yí___
1=2
.i=1 j=2yzjkl _ ı<=1 ı<=2 ı<=1 1<=2 .Y2__1
1 = 1 1 2 3 4 10
l = 2 3 M 5 6 18
H 6 8 1o 28 = Y2...Y25ı<.
1 = 3 ~
j=1 j=2
yšjkl 14:1 k=2 14:1 k=2 Yšnl
1 = 1 1 2 2 3 8
1 = 2 3 2 3 U 12
Y3jk_ Lı Lı 5 7 2<> = Y3___
Die Varianzanalysen für i = 1,2,3 sind:
¬ 3
Ursache FG sQ(1) sQ(2) sQ(3) _2 sQ(1)
i=1
Faktor A 1 o 8 2 1o
Faktor B 1 o 2 0,5 2,5
Blocks 1 8 8 2 18
WW AxB 1 2 o 0,5 2,5
Rest 3 o o 1 1
Gesamt 7 1o 18 1 6 34
Aus den Mittelwerten bzw. Sumen der Einzelversuche werden
die folgenden Sumnen berechnet:
Faktor A









28 U0 68 = Y
Faktor B













68 = Y31 37




M 6 6 A
M 6 8 10












1 2 2 1 2
'31-2-Tg + I-iO ) "' ç-2-__í.-2'
198,66 - 192,66 = ü,oo
1 2 2 1 2
šfäfí (31 + 37 ) ' äiëfëfí 68
U1O19u,16 - 192,66 = 1,
1 2 2 2 _1 2
ëfñ (20 + 28 + 20 ) _ í.-2-.2-fí
198,00 - 192,66 = 5, U4 \N
3%? (122+ 162+ 192+ 212) - ä;§%§7ë-682 - A,66 - 1,56
I-3 O`\200,33 - 192,66 - H,oo - 1,50 = 2,
erhält man:
3 ıZ sQBı(1› = 18
i=1
3
Sww = Z sdui)-sw\=16-1i=6
i=1
3sosv = _{ sQB(i) ~ SQB = 2,5 - 1,5 = 1
1=1
SQABV = _š1 sQAB(1) - SQAB = 2,5 - 2,16 = 6,3m
1:




: š + : + =





























2. Zusammenfassung von i Versuchen mit 3 Faktoren
und jeweils m Blocks in jedem Versuch
Einen Beobachtungswert können wir hier mit
Yijkım
kennzeichnen.






Für die zusannenfassende Varianzanalyse von i Versuchen
: den Versuchen
: den Ausprägungen des Faktors A
: den Ausprägungen des Faktors B
: den Ausprägungen des Faktors C
: den Blocks in den i Versuchen


































B x C x Vers
SQA j - 1
SQB k - 1
SQC 1 - 1
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'xl-1 ) 111-1)
son i(m-1)(J1<1-1)
Für jeden der i Versuche erhalten wir folgende Varianz-
analyse:



































































































Aus diesen Formeln ist
SQAB, SQAC, SQBC und SQABC aus den Mittelwerten direkt zu
berechnen sind. Die übrigen SQ†Werte kann man dann mit

















Die im 1. Abschnitt angegebenen Formeln lassen sich ent-
sprechend verallgemeinern. So ist z.B.
soA=-.--12YJ. -¬¬--1 Y 2ıklm J . ... ıgklm
Auch die in diesem Abschnitt dargestellten Zusammenhänge











I'-" P-* I-' i\) i-' I-*
i\)i-3
I'-' l'\J 1-' PQWLM
l-3
P-4 BJ I*-" P-3 i-"
i\)
xwb. i\Ji\J




1 2 2 3 2 3 2 3 18








5-*: : : 1:2 : 1:2 :1-' §_ÄxLIo
i\)|\J




1 2 3 2 1 2 1 1 2 1U
2 3 2 1 1 3 3 3 18
Y2jı<1.
1 = 3










3 5 5 3 3 4 Ü 5
: 1:2 : 1:2 : 1:2 : 1:
32=Y
2 Y3 m
m: 1 2 3 4 5 5 2 3 2 26
m = 2 1 1 2 2 2 2 1 1 3 1M
i
Y3jkl_ 3 5 6 7 7 3 H 5
Die Varianzanalyse für i = 1,2,3 sind:
3





WW A x B
WW A x C
zu erkennen, daß SQA, SQB, SQC, SQV



























































Damit erhält man unter Verwendung der Mittelwerte bzw. Sunr _







































WW A x B x Vers. 2,16 2
WW A x C x Vers. 2,16 2
WW B x C x Vers. 2,00 2
WW A x B x C x Vers. 1,50 2
Rest 16,00 21
Gesamt U2,66 U7
Anmerkung: Ein FORTRAN-Programm liegt beim zweiten
Verfasser vor.
GEIDEL, H. (1970): Zur zusannenfassenden Auswertung von
Versuchsserien.
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GEIDEL, H. und HAUFE, W. (197ü): Zur zusammenfassenden
Auswertung von Versuchsserien (II).
EDV in Medizin und Bi0l0gie_§, 1-6 '
EISENHART, Ch. (19ü7): The assumptions underlying analysis
of variance.
Biometrics 3, 1-21
KEMPTHDRNE, O. (1952): Design and analysis of experiments.
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Eine Routine zur Berechnung der Invasionskonstanten
Von P. Koeppe
Der Verlauf der Konzentration nach Applikation eines Phar-
makons kann in vielen Fällen durch eine Funktion des Typs
k -k t -k Ü
y(t) = a --1- (e 2 - e 1 ) (1)K2 kl
beschrieben werden.
Es ist prinzipiell leicht möglich, ein Regressionsprogramm
zu schreiben, das unter Zugrundelegung der Gl. (1) aus einer
Reihe von Konzentrationsbestimmungen yi(ti) die pharmako-
kinetischen Parameter a, kl, k2 mit Hilfe der Methode der
kleinsten Abweichungsquadrate bestimmt.
In der Praxis konvergiert das Iterationsverfahren häufig
nieht, de
- die Annahme der G1. (1) nur annähernd gültig ist,
- die Konzentrationswerte aus physiologischen und experi-
mentellen Gründen stark schwanken, und
- hinreichend gute Anfangswerte für das Iterationsverfahren
zumeist fehlen.
DOST [1] hat daher ein Verfahren angegeben, das unter den
Voraussetzungen
- die Eliminationskonstante kg ist bekannt und
- der Zeitpunkt tmax aus y(tmaX) = MAX! ist hinreichend
genau abschätzbar
eine Berechnung der Invasionskonstanten kl ermöglicht.
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°°$'° cıa. euxμo raose009 FUNCYIQN COMPLETED
/I FOR T0059
*LIST SQGRCE PROGRAMııocsııaaa pnıufsai cμa› 10052 to xo
*&0NPROCE$S PROGRAM
*ONE W089 INTEGERS
C~~*TE$† PGM FUER 'DOST9'
FEÄYURES SUPPQRTED
CORE REQUIREMENTS FOR T0059
COMMON O INSKEL CONWON O VARIABLEå I0 PROGRAM 96




























C~-~'0osT9* zu LOESUNG DER GLEICHUMG
C K2 1 TmAx ~ Aμostxıi/ix1~1i
ZUR BESTIMMUNG DER Iwvß lonsxonsiawrëm ivoμ. DOST. 0Ru~0LAoEm
DER PHARMA<0mXNE†1K› 2. AUFL. S.278F.›
~~~μoEsuNo Ea otür wir REGULA FALS!
Enoë DER i†ERATIOw NACH '1”Ax' ITERATIQNEN 0052 8&1 F1xı›«LE~ 'E06'
woaël Fixii = <2»†MAx ~ Atooixii/{xI~1›
OIF ANFANGSwERTë wERD5A QATA $TA†EMEN†s ENTNOMWEN
















CORE REQUIREMSNTS FOR DOS†9





* P A R A W E T E R * B E Ü E U T U N G
~*'K2TVX' = í2*TMAX
~'XI°ıııLÜE$UNG ÜER GLíICHUNG
"'"""'.IÜ7'Ã' = Üııo›VEQpßiH96N '<0NVEQC1IEWT







~~~TABELLENWERTE NACH OOST ALS ANFANGSWEQTE
DATA TÄBKT/5» ı2ı ı 0›5ı Oı256› 0ıG#7ı Oı0Üö/
OATÄ TABXI/C.O01ıG›2ı 3ı5ı l0ı ı 100. ı 1ÖQO›/
ÜATA EPS/1›E*O5/› NITMX/25/


























am of cowıuiıon - Im ersten Teil werden aus dem gegebenen Pro-


























Wie durch Differenzierung von G1 (1) und







































































/I END OF JOB
-kt -kt
2 G
1 max 2 maxkíe k2
oder
t
Mit E = kl/k2 folgt daraus k2~tmaX = E _ ln
DOST [2] gibt eine Tabelle an, aus der man fur
gegebene k2°tmaX die entsprechenden E-Werte
k1 1= --_-- in -kl K2 K2IW1X “
interpolieren kann.
Im Rahmen eigener Arbeiten [3] bestand das
Bedürfnis, das Verfahren von DOST in ein Re-
gressionsprogram zu implementieren, um um
Falle eines Versagens des Iterationsverfahrens
auf diese Weise wenigstens einen ungefähren
Wert für kl zu erhalten.
Hier sei eingeschoben, daß die oben genannten
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- Durch hinreichend langfristige Bestimmung
der Konzentration kann k2 wegen kl > k2 ge-
nügend genau bestimmt werden;
- durch ein entsprechendes Versuchsprogramm
kann erreicht werden, daß tmax hinreichend
genau abschätzbar ist.
Das FORTRAN-Progrannı"DOST9" besteht logisch
aus 2 Teilen:
dukt k2~tmaX 2 Schranken für E (šlund E2)




lo-oo_ 7W :aL.«~.,. <,.†=.,„;L„ »








0' 01+ 1 l ı l ı 1 l l l F l
ooo ıoo soo soo »zoo soo
ZEIT (MINI
3152 KNABE W ER KE 5S›5 PK 3›3 ÜÜS 500 AMFI-TRI JANISLH/LÜÜE 130373
ermittelt. Hierfür sind den Tabellen von DOST 6 Wertepaare
kg-tmax, 5 entnomen worden.
- Der zweite Teil stellt ein übliches "regula falsi"-Pro-
gramm dar. Das Iterationsverfahren wird für
F(g) = k2°tmaX - š-%-í~ln g §_1o-5
\
als erfolgreich beendet angesehen. Wird dieser Wert nach
25 Iterationen nicht erreicht, erfolgt Abbruch. Beide
Bedingungen lassen sich leicht ändern.
Zur Erprobung wurde das Testprogramm "TDOS9" geschrieben,
das die ebenfalls beigefügte Ergebnisliste liefert. Der
erfaßte Bereich
o,oo1 5_k2-tmax §_5
dürfte für alle praktischen Bedürfnisse ausreichen; er
läßt sich durch Änderung der vorgegebenen Schranken leicht
erweitern. Da das Progrannıin.BASIC FORTRAN geschrieben ist
sollte es auf jedem System laufen, das über einen FORTRAN-
Compiler verfügt.
Im übrigen sei vermerkt, daß keinerlei Anstrengungen ge-
macht wurden, das Programm besonders elegant oder effizient
zu machen. Durch Änderung der Funktionsanweisung
F(XI) =.K2TM - ALØG (XI)/(XI-1.)
sowie des Anfangswert-Teils kann die Subroutine leicht auch
zur Bestinnmmg der Nullstellen anderer transzendenter Funk-
tionen verwendet werden.
Literaturverzeichnis
[1] DOST, F.H. (1953): Der Blutspiegel. Konzentrations-
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Aufgaben: Planung und Koordinierung der EDV
am Institut. Mitwirkung bei der Ausbildung der
Medizinstudenten im Fach Biomathematik. Mitar-
beit an medizinischen Forschungsvorhaben.
Anforderungen: Hochschulabschluß in Mathema-
tik mit dem Schwerpunkt Wahrscheinlichkeits-
theorie und Statistik. Theoretische und praktische
Kenntnisse in der EDV: Erfahrung im Einsatz von
Klein- und Großanlagen, Programmierkenntnisse
auf Systemebene. Kenntnisse der angewandten
statistischen Verfahren, nach Möglichkeit mit
mehrjähriger Praxis in den Bereichen: Auswertung
von Experimenten und Erhebungen, Versuchs-
planung, klinische Dokumentation.
Bewerbungen sind bis zum 31. 7. 1974 zu richten
an das Institut für medizinische Statistik und Do-
kumentation, 78 Freiburg, Stefan-Meier-Straße-26.
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Buchbesprechungen Organisationsplanung
197U, 376 S., DM §8.-
Siemens AG, Berlin und München
Der Titel und auch der Untertitel "Planung durch Koopera-
tion" drücken nun vollständig aus, was in diesem Buch von
einem Autorenteam zusammengetragen wurde. Dabei muß heraus-
gestellt werden, daß allein schon die Darstellung so gut
und instruktiv ist, daß es keine Mühe bereitet, sich die
nicht immer einfache Materie zu erarbeiten. Man ist nach
der Lektüre versucht, die aufgeführten Leitsätze und die
dargestellten Verfahren und Methoden sofort auszuprobieren.
Jeder, der eine Organisationsumstellung oder die Einfüh-
rung eines neuen`Verfahrens plant, wird mit viel Gewinn




3. Aufl., 1973, 136 S., DM 1A.8o
R. Oldenbourg Verlag, München
Das vorliegende Buch ist eine Ergänzung zur "Anleitung
zum praktischen Gebrauch von ALGOL 6o" des gleichen Ver-
fassers. Die Kenntnis von ALGOL 60 wird vorausgesetzt.
An ca. 125 Aufgaben mit gut kommentierten Lösungen wird




1973, 378 S., DM A8.-
De Gruyter & Co., Berlin
Die Informatik hat sich in den letzten Jahren als selbst-
ständiges Wissensgebiet eingebürgert. Dabei ist heute schon
eine Aufspaltung in "theoretische" und "angewandte" Infor-
matik zu beobachten. Es ist daher zu begrüßen, daß nun ein
verständliches Lehrbuch der angewandten Informatik vorliegt
Diese Zusammenstellung sollte Anwender mit Systemkenntnis-
sen vertraut machen, damit sie so die Möglichkeiten und
Grenzen der Datenverarbeitung kennenlernen können.
Ge.
GRAUL, E.A. und HABERMHL, A.
Computersysteme in der Medizin
1973, 296 S., DM 38.-
Deutscher Ärzte-Verlag, Lövenich /Kr.Köln
SYSTEMS 71 war eine Computerausstellung verbunden mit
einem Kongreß, bei dem verschiedene Sparten selbständig
tagten. Der Erfolg dieser Veranstaltung zeigte sich darin
daß schon zwei Jahre später SYSTEMS 73 durchgeführt wurde
In dem vorliegenden Buch sind die wichtigsten Referate
der medizinischen Vortragsveranstaltungen anläßlich der
Ausstellung SYSTEMS 71 zusamengestellt. Sie geben recht
anschaulich den Stand der Datenverarbeitung in der Medi-
zin wieder und bilden damit eine nützliche Informations-
quelle.
Ge.
GIIMAN, L. und ROSE, A.J.
APL Anwendungen auf IBM Systemen
Aus dem Amerikanischen übersetzt von M. Kuhn
1973, H23 S., DM 70.-
Oldenbourg Verlag, München
Der Dialog mit dem Computer als Ersatz für die Tisch-
rechenmaschine, aber mit allen Möglichkeiten eines Groß-
computers, ist längst keine Utopie mehr. APL ist dazu nun
mehr als eine Programmier- oder Konnandosprache. Hier er-
geben sich Möglichkeiten, die man ohne Übertreibung als
eine Erweiterung der Mathematik ansprechen kann.
Das vorliegende Buch ist so klar und instruktiv geschrie-
ben, daß der Leser keine Mühe hat, sich in die Benutzung




Institut für Wasserforschung, Dortmund
In der vorliegenden Veröffentlichung wird ein recht ori-
ginelles System zur Speicherung von Literatur beschrieben
Dieses System wird z.Zt. eingebaut in ein allgemeineres
Datenbankkonzept.
Die Broschüre kann kostenlos bei dem Institut für Wasser-
forschung, Dortmund, Deggingstr. Ho, angefordert werden.
Ge.
hält man bei der Lektüre einen Überblick über die Möglich-
keiten von APL.
Eine bessere Einführung in APL ist m.E. kaum denkbar.
Ge.
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